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CONTAINING PHYSIOLOGICALLY ACTIVE FATTY ACIDS 



i„! T ^ C !T ng: ZUBEREITUNGEN ZUR ORALEN AUFNAHME ENTHALTEND PHYSIOLOGISCH AKTTVE FETTS AU- 
2J REN UND OLIGOMERE PROANTHOCYANOLIDINE 
00 

^ S Ab K raCt ; in ^ e " tio " r f lates to Preparations for oral administration, containing (a) physiologically active fatty acids with 16 
^ to 26 carbon atoms and 2 to 6 double bonds, the esters or glycerides thereof and (b) oligomer proanthocyanidin (OPC) or the plant 
extracts containing thft laft^r * v ' r 



extracts containing the latter. 

' Z f U ^T n o^ SS ^ n8: V ° r 8 eschla 8 en werden Zubereitungen zur oralen Aufnahme, enthaltend (a) physiologisch aktive Fettsau- 
*™' S 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Doppelbindungen, deren Ester oder Glyceride und (b) oligomere Proanthocyanoli- 
dine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzliche Extrakte. 
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ZUBEREITUNGEN ZUR ORAL EN AUFNAHME ENTHALTEND PHYSIOLOGISCH AKTIVE FETTSAUREN 
UND OLIGOMERE PROANTHOCYANOLIDINE 



Gebiet der Erfindung 

Die Erfindung befindet sich auf dem Gebiet der Nahrungsmittelzusatz- bzw. - 
erganzungsstoffe und betrifft neue Zubereitungen zur oralen Aufhahme, enthaltend spe- 
zielle ungesattigte Fettsauren zusammen mit besonderen Polyphenolen. 



Stand der Technik 

In den letzten Jahren hat der Markt fur Nahrungsrnittelzusatzstoffe einen ungeheuren Auf- 
schwung erfahren. Vom Verbraucher werden sowohl Produkte gewunscht, die in einem 
eher undifferenzierten Ansatz den k6rperlichen Wohlbefinden nutzen und die Abwehr- 
krafte steigern, wie dies beispielsweise typisch fur Vitamine ist, als auch solche, die unter 
den Begriffen ..Health Food" oder ,JDietary Supplements" bekannt sind und beispielswei- 
se den Fettabbau oder den Muskelaufbau beschleunigen. So wird beispielsweise in der 
intemationalen Patentanmeldung WO 97/46230 (WARF) vorgeschlagen, konjugierte Li- 
nolsaure fur diesen Zweck einzusetzen. Ein weiteres Beispiel fur den wachsenden Markt 
fur NahrungsmittelerganzungsstofTe kann unter der Oberschrift ..Cosmetic inside" oder 
..Beauty inside" zusammengefasst werden. Hier geht es darum, Haut und Haare sowie 
Fingemagel in Ihrer physiologischen Funktion zu unterstfitzen und Erscheinungen wie 
z.B. Hautalterung zu verlangsamen. Lange bekannt fur solche Anwendungen sind z.B. 
, Carotinoide ftir den Sonnenschutz. 

Die Aufgabe der vorUegenden Erfindung hat beispielsweise darin bestanden, einerseits die 
bekannten lipogenase-inhibierenden Eigenschaften von Stoffen, wie z.B. der konjugierten 
Linolsaure oder deren Derivaten zu steigern, als auch dem Leistungsprofil eine neue Qua- 
Utat hinzuzufUgen, namhch den Feuchtigkeitshaushalt in der Haut zu regulieren. 
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Beschreibung derJErfindung 

Gegenstand der Erfindung sind Zubereitungen zur oralen Aufhahme, enttialtend 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 
Doppelbindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere Proanthocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzUche Extrakte. 

Uberraschenderweise wurde gefunden, dass die Kombination aus den langkettigen,-nnge=_ 
sattigten Fettsauren und den speziellen Polyphenolen bei oraler Verabreichung zu einer 
synergistisch verbesserten Lipogenase-Ihhibierung fuhrt und die Fmssigkeitsdrainage 
steigert. Diese Effekte kann man sich zur Nutze machen, urn einerseits die den Abbau von 
Korperfetten, z.B. im Rahmen einer DiSt zu unterstutzen, als auch den FMssigkeitshaus- 
halt der Haut zu regulieren und dabei im wesentlichen die Symptome einer trockenen 
Haut zu bekampfen. 



Physiologisch aktive Fettsauren 

Ein gemeinsames Kriterium der physiologisch aktiven Fettsauren, die als Komponente (a) 
in Betracht kommen, besteht darin, dass sie fiber einen hinreichend langen Lipidrest und 
eine ausreichende Zahl von Doppelbindungen verfugen. Ffir diesen Zweck eignen sich 
daher insbesondere solche Fettsauren die 18 bis 24 Kohlenstoffatome und 2 bis 5 Doppel- 
bindungen aufweisen. 

In einer ersten Ausftihrungsform der Erfindung werden fur diesen Zweck konjugierte Li- 
nolsaure (CLA), deren Ester - speziell solche mit niederen aliphatischen Alkoholen mit 1 
bis 4 Kohlenstoffatomen - oder deren Glyceride, speziell die synthetischen Triglyceride 
eingesetzt. Dabei handelt es sich urn bekannte Stoffe, die tiblicherweise durch basenkata- 
lysierte Isomerisierung von Disteldl oder entsprechenden Alkylestern und nachfolgende 
enzymatische Hydrolyse. hergestellt werden. Es hat sich dabei als vorteilhaft erwiesen, 
wenn die CLA bzw. CLA-Derivate eine bestimmte Spezifikation erfiillen, gemaB der der 
Acylrest wenigstens 30 Gew.-% tlO,cl2-Isomere, wenigstens 30 Gew.-% c9,tll-Isomere 
und in Summe weniger als 1 Gew.-% 8,10-, 11,13- und t,t-Isomere aufweist. Entspre- 
chende Produkte sind beispielsweise unter der Bezeichnung Tonalin® CLA-80 (Cognis) 
im Handel. 
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In einer zweiten altemativen Ausftihrungsform kommen als Komponente (a) auch soge- 
nannte omega-3 Fettsauren in Frage, die typisch 18 bis 26 und insbesondere 20 bis 22 
Kohlenstoffatome enthalten und dabei wenigstens 4, bis bin zu 6 Doppelbindungen auf- 
weisen. Auch solche Stoffe sind nach tiblichen Methoden der organischen Chemie erhalt- 
lich, beispielsweise durch Umesterung von FischSl, HarnstofH&lung der erhaltenen Alky- 
lester und nachfolgende Extraktion mit unpolyren Losemitteln, wie beschrieben in der 
deutschen Patentschrift DE 3926658 C2 (Norsk Hydro). Auf diese Weise werden Fettsau- 
regemische erhalten, die reich an omega-3 (aU-Z)-5,8,ll,14,17-eicosapentansaure (EPA) 
C 20 : 5 und (aU-Z)-4,7,10,13,16,19-Docosahexansaure (DHA) C 22 : 6. sind. Solche 
Produkte sind beispielsweise unter der Bezeichnung Omacor® (Pronova) im Handel. 

Oligomere Procvanolidine 

Die ersten oligomeren Procvanolidine, die als Komponente (b) in Frage kommen, wurden 
von Masquellier aus Traubensaaten isoliert. Sie enthalten als Monomerbausteine die im 
Pflanzenreich weit verbreiteten Tannine. Chemisch betrachtet konnen zwei Typen von 
Tanninen unterschieden werden, namlich kondensierte Formen zu denen auch das Procy- 
anidin A2 gehort, und hydrolysierbare Tannine. Kondensierte Tannine, die auch als Flavo- 
lane bezeichnet werden, entstehen in der Biosynthese durch Kondensation von Monome- 
ren, wie z.B. Catechin, Gallocatechin, Afeelechin (2-R, 3-S Typ Monomere) sowie Epica- 
techin, Epigallocatechin und Epiafeelechin (2-R, 3-R Typ Monomere). Durch Kondensa- 
tion der Monomeren entstehen zunachst Dimere und dann hohere Oligomere, wobei die 
Kondensation durch Ausbildung .einer .C-C-Bindung in 4-8 bzw. 6-8 : Position erfolgt. Im 
Fall der bevorzugten A2-Dimere vom Typ des Proanthocyanidin A2 gibt es eine doppelte 
Bindung, namlich C2->0->C7 und C4->C8. Die Struktur ist in der folgenden Abbildung 
wiedergegeben: 
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Die A2-Typ Proanmocyanidine sind weniger hydrolyseanfallig als die B-Typen. fin tibri- 
gen wird dieser Begriff synonym ftr die Gruppe der kondensierten Tannine verwendet da 
diese unter dem Einfluss heiBer Mineralsauren Monomere abspalten. Die Proanthocyani- 
dine Jcennen grundsMtzlich synthetischer Natur sein, aus praktischer Sicht kommen jedoch 
vorzugsweise Anreicheningsprodukte mit einer wirksamen Menge der OPC bzw A2- 
Dimeren in Frage, die durch Extraktion von bestimmten Frfichten, Saaten, Pflanzen oder 
Pflanzenteilen gewonnen werden konnen. Als Quellen kommen insbesondere Griiner Tee 
(Camellia sinensis), Pinienrinde (Pinia silvestris), Traubensaat (Vitis vinifera) Litchi pe- 
ricarp (Litchi chinensis) und Potentille (Potentille erecta) sowie deren Gemische in Be- 
tracht. 

Als Zusatzstoffe ebenfalls geeignet sind die koffeinhaltigen und astringierend bzw. di- 
urrhetisch wirkenden Extrakte von Guarana- und Javatee. 



Extraktion 



Die HersteUung der Proanthocyanilidon-haltigen Extrakte kann in an sich bekannter Wei- 
se erfolgen, d.h. beispielsweise durch wassrigen, alkoholischen oder wassrig- 
alkohohschen Auszug der Pflanzen bzw. Pflanzenteile bzw. der Blatter oder Frilchte Ge- 
eignet sind alle herkommUchen Extraktionsverfabren wie z.B. Mazeration, Remazeration 
Digestion, Bewegungsmazeration, Wirbelextraktion, Ultraschallextraktion, Gegenstrom- 
extraktion, Perkolation, Reperkolation, Evakolation (Extraktion unter vermindertem 
Druck), Diakolation oder Festflttssig-Extraktion unter kontinuierUchem Ruckfluss Fur 
den groBtechnischen Einsatz vorteilhaft ist die Perkolationsmethode. Als Ausgangsmate- 
nal konnen fiische Pflanzen oder Pflanzenteile eingesetzt werden, ublicherweise wird 
jedoch von getrockneten Pflanzen und/oder Pflanzenteilen ausgegangen, die vor der Ex- 
traktion mechanisch zerkleinert werden k6nnen. Hierbei eignen sich alle dem Fachmann 
bekannten Zerkleinerungsmethoden, als Beispiel sei die Gefriermahlung genannt Als 
LSsungsmittel fur die Durchfuhrung der Extraktionen konnen organische Losungsmittel 
Wasser (vorzugsweise heifies Wasser einer Temperatur von fiber 80 °C und insbesondere 
von fiber 95 °C) oder Gemische aus organischen Losungsmitteln und Wasser, insbesonde- 
re niedermolekulare Alkohole mit mehr oder weniger hohen Wassergehalten, verwendet 
werden. Besonders bevorzugt ist die Extraktion mit Methanol, Ethanol, Pentan, Hexan 
Heptan, Aceton, Propylenglykolen, Polyethylenglykolen sowie Ethylacetat sowie Mi- 
schungen hieraus sowie deren wassrige Gemische. Die Extraktion erfolgt in der Regel bei 
20 bis 100 °C, bevorzugt bei 30 bis 90 °C, insbesondere bei 60 bis 80 °C. In einer bevor- 
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zugten Ausfiihrungsform erfolgt die Extraktion unter mertgasatmosphare zur Vermeidung 
der Oxidation der Wirkstofife des Extraktes. Dies ist insbesondere bei Extraktionen bei 
Temperaturen fiber 40 °C von Bedeutung. Die Extraktionszeiten werden vom Fachmann 
in Abhangigkeit vom Ausgangsmaterial, dem Extrakuonsverfahren, der Extraktionstem- 
peratur, vom Verhaitnis Losungsmittel zu Rohstoff u.a. eingestellt. Nach der Extraktion 
konnen die erhaltenen Rohextrakte gegebenenfalls weiteren iiblichen Schritten, wie bei- 
spielsweise Aufreinigung, Konzentration und/oder Entfarbung unterzogen werden. Falls 
wtinschenswert, konnen die so hergestellten Extrakte beispielsweise einer selektiven Ab- 
trennung einzelner unerwiinschter Inhaltsstoffe, unterzogen werden. Die Extraktion kann 
bis zu jedem beliebigen Extraktionsgrad erfolgen, wird aber gewShnlich bis zur Erschop- 
fung durchgefuhrt. Typische Ausbeuten (= Trockensubstanzmenge des Extraktes bezogen 
auf eingesetzte Rohstoffinenge) bei der Extraktion getrockneter Blatter liegen im Bereich. 
von 3 bis 15, insbesondere 6 bis 10 Gew.-%. Die vorliegenden Erfindung umfasst die Er- 
kenntnis, dass die Extraktionsbedingungen sowie die Ausbeuten der Endextrakte vom 
Fachmann ja nach gewunschtem Einsatzgebiet gewMhlt werden k6nnen. Diese Extrakte, 
die in der Regel Aktivsubstanzgehalte (= Feststoffgehalte) im Bereich von 0,5 bis 10 
Gew.-% aufweisen, konnen als solche eingesetzt werden, es ist jedoch ebenfalls mSglich, 
das LQsungsmittel durch Trocknung, insbesondere durch Sprtth- oder Gefriertrocknung 
vollstandig zu entfernen. Die Extrakte konnen auch als Ausgangsstoffe flir die Gewinnung 
der oben genannten reinen Wirkstofife dienen, sofern diese nicht auf synthetischem Wege 
einfacher und kostengiinstiger hergestellt werden konnen. Demzufolge kann der Wirk- 
stoffgehalt in den Extrakten 5 bis 100, vorzugsweise 50 bis 95 Gew.-% betragen. Die Ex- 
trakte selbst kfinnen als wassrige und/oder in organischen Solventien gelSste Zubereitun- 
gen sowie als spriih- bzw. gefiiergetrocknete, wasserfreie FeststofiFe vorUegen. Als orga- 
nische LSsungsmittel kommen in diesem Zusammenhang beispielsweise die ahphatischen 
Alkohole mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen (z.B. Ethanol), Ketone (z.B. Aceton), Halogen- 
kohlenwasserstoffe (z.B. Chloroform oder Methylenchlorid), niedere Ester oder Polyole 
(z.B. Glycerin oder Glycole) in Frage. 

Vorzugsweise werden die Komponenten (a) und (b) im Gewichtsverhaitnis 90 : 10 bis 10 
: 90 eingesetzt, wobei besondere synergistische Effekte im Bereich von 75 : 25 bis 25 : 75 
und insbesondere 60 : 40 bis 40 : 60 zu beobachten sind. 
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Verkapselung 

In einer besonderen Ausftihrungsfonn der vorliegenden Erfindung werden die oralen Zu- 
bereitungen in verkapselter Fonn - beispielsweise in Gestalt iiblicher Gelatinemakrokap- 
seln - vorzugsweise aber in mikroverkapselter Fonn eingesetzt. Eine typische Gelatine- 
kapsel kann fiir die tagliche orale Aufiiahme beispielsweise 3 g CLA und 150 mg OPC 
enthalten. 

Unter dem Begriff "Mikrokapsel" werden vom Fachmann spharische Aggregate mit ei-„ 
nem Durchmesser im Bereich von etwa 0,0001 bis etwa 5 mm verstanden, die mindestens 
einen festen oder flussigen Kem enthalten, der von mindestens einer kontinuierlichen 
Hiille umschlossen ist. Genauer gesagt handelt es sich um mit filmbildenden Polymeren 
umhullte feindisperse fliissige oder feste Phasen, bei deren Herstellung sich die Polymere 
nach Emulgierung und Koazervation oder Grenzflachenpolymerisation auf dem einzuhul- 
lenden Material, niederschlagen. Nach einem anderen Verfahren werden geschmolzene 
Wachse in einer Matrix aufgenommen („microsponge«), die als Mikropartikel zusatzlich 
mit filmbildenden Polymeren umhtlllt sein konnen. Die mikroskopisch kleinen Kapseln, 
auch Nanokapseln genannt, lassen sich wie Pulver trocknen. Neben einkernigen Mikro- 
kapseln sind auch mehrkernige Aggregate, auch Mikrospharen genannt, bekannt, die zwei 
oder mehr Kerne im kontinuierlichen Httllmaterial verteilt enthalten. Ein- oder mehrker- 
nige Mikrokapseln konnen zudem von einer zusatzlichen zweiten, dritten etc. Hfille um- 
schlossen sein. Die Httlle kann aus naturlichen, halbsynthetischen oder synthetischen Ma- 
terialien bestehen. Naturlich Hullmaterialien sind beispielsweise Gummi Arabicum, Agar- 
Agar, Agarose, Maltodextrine, Alginsaure bzw. ihre Salze, z.B. Natrium- oder Calciumal- 
gmat, Fette und Fettsauren, Cetylalkohol, Collagen, Chitosan, Lecithine, Gelatine, Albu- 
min, Schellack, Polysaccharide, wie Starke oder Dextran, Polypeptide, Proteinhydrolysa- 
te, Sucrose und Wachse. Halbsynthetische Hullmaterialien sind unter ahderem chemisch 
modifizierte Cellulosen, insbesondere Celluloseester und -ether, z.B. Celluloseacetat, E- 
thylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropylmethylcellulose und Carboxy- 
methylcellulose, sowie Starkederivate, insbesondere Starkeether und -ester. Synthetische. 
Hullmaterialien sind beispielsweise Polymere wie Polyacrylate, Polyamide, Polyvinylal- 
kohol oderPolyvinylpyrrolidon. 
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Beispiele fur Mikrokapseln des Stands der Technik sind folgende Handelsprodukte (in 
Klammem angegeben ist jeweils das Hiillmaterial) : Hallcrest Microcapsules (Gelatine, 
Gummi Arabicum), Coletica Thalaspheres (maritimes Collagen), Lipotec Millicapselh 
(Alginsaure, Agar-Agar), Induchem Unispheres (Lactose, mikrokristalline Cellulose, 
Hydroxypropyhnethylcellulose); Unicerin C30 (Lactose, mikrokristalline Cellulose, 
Hydroxypropylmethylcellulose), Kobo Glycospheres (modifizierte Starke, Fettsaureester, 
Phospholipide), Softspheres (modifiziertes Agar-Agar) urid Kuhs Probiol Nanospheres 
(Phospholipide) sowie Primaspheres und Primasponges (Chitosan, Alginate) und Prima- 
sys (Phospholipide). 

Chitosanmikrokapseln und Verfahren zu ihrer Herstellung sind Gegenstand fruherer Pa- 
tenanmeldungen der Patentanmelderin [WO 01/01926, WO 01/01927, WO 01/01928, 
WO 01/01929]. Mikrokapseln mit mittleren Durchmessem im Bereich von 0,0001 bis 5, 
vorzugsweise 0,001 bis 0,5 und insbesondere 0,005 bis 0,1 mm, bestehend aus einer 
Hulhnembran und einer die Wirkstoffe enthaltenden Matrix, konnen beispielsweise erhal- 
ten werden, indem man 

(al) aus Gelbildnern, Chitosanen und Wirkstoffen eine Matrix zubereitet, 
(a2) gegebenenfalls die Matrix in einer Olphase dispergiert, 

(a3) die dispergierte Matrix mit wassrigen LiSsungen anionischer Polymere behandelt 
und gegebenenfalls dabei die 6lphase entfernt. 

oder 

(bl) aus Gelbildnern, anionischen Polymeren und Wirkstoffen eine Matrix zubereitet, 
(b2) gegebenenfalls die Matrix in einer Olphase dispergiert, 

(b3) die dispergierte Matrix mit wassrigen Chitosanlosungen behandelt und gegebenen- 
falls dabei die Olphase entfernt. 

oder 

(cl) wSssrige Wirkstoffzubereitungen mit Olkorpern in Gegenwart von Emulgatoren zu 
O/W-Emulsionen verarbeitet, 

(c2) die so erhaltenen Emulsionen mit wassrigen Losungen anionischer Polymere be- 
handelt, 

(c3) die so erhaltene Matrix mit wassrigen ChitosanlQsungen in Kontakt bringt und 
(c4) die so erhaltenen Verkapselungsprodukte von der wassrigen Phase abtrennt. 
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• Gelbildner 

Im Sinne der Erfindung werden als Gelbildner vorzugsweise solche Stofife in Be- 
tracht gezogen, welche die Eigenschaft zeigen in wassriger Losung bei Temperatu- 
ren oberhalb von 40 °C Gele zu bilden. Typische Beispiele hierfur sind Heteropo- 
lysaccharide und Proteine. Als thermogelierende Heteropolysaccharide kommen 
vorzugsweise Agarosen in Frage, welche in Form des aus Rotalgen zu gewinnen- 
den Agar-Agar auch zusammen mit bis zu 30 Gew.-% nicht-gelbildenden Agaro- 
pektinen vorliegen kcinnen. Hauptbestandteil der Agarosen sind lineare Polysac- 
charide aus D-Galaktose und 3,6-Anhydro-L-galaktose, die alternierend p-1,3- und 
p-l,4-glykosidisch verknupft sind. Die Heteropolysaccharide besitzen vorzugswei- 
se ein Molekulargewicht im Bereich von 110.000 bis 160.000 und sind sowohl 
farb- als auch geschmacklos. Als Alternativen kommen Pektine, Xanthane (auch 
Xanthan Gum) sowie deren Mischungen in Frage. Es sind weiterhin solche Typen 
bevorzugt, die noch in l-Gew.-%iger wassriger Losung Gele bilden, die nicht im- 
terhalb von 80 °C schmelzen und sich bereits oberhalb von 40 °C wieder verfesti- 
gen. Aus der Gruppe der thermogelierenden Proteine seien exemplarisch die ver- 
schiedenen Gelatine-Typen genaimt. 

• Chitosane 

Chitosane stellen Biopolymere dar und werden zur Gruppe der Hydrokolloide ge- 
.zahlt. Chemisch betrachtet handelt es sich urn partiell deacetylierte Chitine unter- 
schiedlichen Molekulargewichtes, die den folgenden - idealisierten - Monomer- 
baustein enthalten: 




Im Gegensatz zu den meisten Hydrokolloiden, die im Bereich biologischer pH- 
Werte negativ geladen sind, stellen Chitosane unter diesen Bedingungen kationi- 
sche Biopolymere dar. Die positiv geladenen Chitosane konnen mit entgegenge- 
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setzt geladenen OberflSchen in Wechselwirkung treten und werden daher in kos- 
metischen Haar- und Korperpflegemitteln sowie phannazeutischen Zubereitungen 
eingesetzt. Zur Herstellung der Chitosane geht man von Chitin, voizugsweise den 
Schalenresten von Krustentieren aus, die als billige Rohstoffe in groBen Mengen 
zur Verfiigung stehen. Das Chitin wird dabei in einem Verfahren, das erstmals von 
Hackmann et al. beschrieben worden ist, ublicherweise zunachst durch Zusatz von 
Basen deproteiniert, durch Zugabe von Mineralsauren demineralisiert und schlieB- 
lich durch Zugabe von starken Basen deacetyliert, wobei die Molekulargewichte 
tlber ein breites Spektrum verteilt sein konnen. Vorzugsweise werden solche Ty- 
pen eingesetzt, wie die ein durchschnitthches Molekulargewicht von 10.000 bis 
500.000 bzw. 800.000 bis 1.200.000 Dalton aufweisen und/oder eine Viskositat 
nach Brookfield (1 Gew.-%ig in Glycolsaure) unterhalb von 5.000 mPas, einen 
Deacetylierungsgrad im Bereich von 80 bis 88 % und einem Aschegehalt von we- 
niger als 0,3 Gew.-% besitzen. Aus Griinden der besseren Wasserloslichkeit wer- 
den die Chitosane in der Regel in Form ihrer Salze, vorzugsweise als Glycolate 
eingesetzt. 



• Olphase 



Die Matrix kann vor der Bildung der Meinbran optional in einer Olphase disper- 
giert werden. Als Ole kommen fur diesen Zweck beispielsweise Guerbetalkohole 
auf Basis von Fettalkoholen mit 6 bis 18, vorzugsweise 8 bis 10 Koh- 
lenstoffatomen, Ester von linearen C 6 -C 22 -Fettsauren mit linearen C 6 -C 22 -Fettalko- 
holen, Ester von verzweigten C 6 -Ci 3 -Carbonsauren mit linearen C 6 -C 22 - 
Fettalkoholen, wie z.B. Myristylmyristat, Myristylpalmitat, Myristylstearat, My- 
ristylisostearat, Myristyloleat, Myristylbehenat, Myristylerucat, Cetylmyristat, Ce- 
tylpalmitat, Cetylstearat, Cetylisostearat, Cetyloleat, Cetylbehenat, Cetylerucat, 
Stearylmyristat, Stearylpalmitat, Stearylstearat, Stearyhsostearat, Stearyloleat, 
Stearylbehenat, Stearylerucat, Isostearylmyristat, Isostearylpalmitat, Isostearylstea- 
rat, Isostearylisostearat, Isostearyloleat, Isostearylbehenat, Isostearyloleat, Oleyl- 
myristat, Oleylpalmitat, Oleylstearat, Oleylisostearat, Oleyloleat, Oleylbehenat, 
Oleylerucat, Behenylmyristat, Behenylpalmitat, Behenylstearat, Behenylisostearat! 
Behenyloleat, Behenylbehenat, Behenylerucat, Erucylmyristat, Erucylpalmitat, E- 
rucylstearat, Erucylisostearat, Erucyloleat, Erucylbehenat und Erucylerucat. 
Daneben eignen sich Ester von linearen C 6 -C 22 -Fettsauren mit verzweigten Alko- 
holen, insbesondere 2-Ethylhexanol, Ester von Hydroxycarbonsauren mit linearen 
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Oder verzweigten C 6 -C 22 -Fettalkoholen, insbesondere Dioctyl Malate, Ester von 
linearen und/oder verzweigten Fettsauren mit mehrwertigen Alkoholen (wie z.B. 
Propylenglycol, Dimerdiol oder Trimertriol) und/oder Guerbetalkoholen, Triglyce- 
ride auf Basis C 6 -Cj 0 -Fettsauren, fltissige Mono-/Di-/Triglycerid-mischungen auf 
Basis von C 6 -C 18 -Fettsauren, Ester von C 6 -C22-Fettalkoholen und/oder Guerbetal- 
koholen mit aromatischen Carbonsauren, insbesondere Benzoesaure, Ester von C 2 - 
Ci2-Dicarbonsauren mit linearen oder verzweigten Alkoholen mit 1 bis 22 Kohlen- 
stoffatomen oder Polyolen mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 Hydro- 
xylgnippen, pflanzliche Ole, verzweigte primare Alkohole, substituierte Cyclohe- 
xane, lineare und verzweigte C6-C 22 -Fettalkoholcarbonate, Guerbetcarbonate, Es- 
ter der Benzoesaure mit linearen und/oder verzweigten C 6 -C 22 -Alkoholen (z.B. 
Finsolv® TN), lineare oder verzweigte, symmetrische oder unsymmetrische Dial- 
kylether mit 6 bis 22 Kohlenstoffatomen pro Alkylgruppe, Ringofmungsprodukte 
von epoxidierten Fettsaureestem mit Polyolen, Siliconole und/oder aliphatische 
bzw. naphthenische Kohlenwasserstoffe, wie z.B. wie Squalan, Squalen oder Di- 
alkylcyclohexane in Betracht. 



• Anionpolvmere 

Die anionische Polymere haben die Aufgabe, mit den Chitosanen Membranen zu 
bilden. Fiir diesen Zweck eignen sich vorzugsweise Salze der Alginsaure. Bei der 
Alginsaure handelt es sich vim ein Gemisch carboxylgruppenhaltiger Polysacchari- 
de mit folgendem idealisierten Monomerbaustein: 




Das durchschnittliche Molekulargewicht der Alginsauren bzw. der Alginate liegt 
im Bereich von 150.000 bis 250.000. Dabei sind als Salze der Alginsaure sowohl 
deren vollstahdige als auch deren partiellen Neutralisationsprodukte zu versteheni 
insbesondere die Alkalisalze und hierunter vorzugsweise das.Natriumalginat (,^AJ T 
gin") sowie die Ammonium- und Erdalkalisalze. besonders bevorzugt sind Mi- 
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schalginate, wie z.B. Natrium/Magnesium- oder Natrium/Calciumalginate. In einer 
altemativen Ausfuhrungsform der Erfindung kommen fur diesen Zweck jedoch 
auch anionische Chitosanderivate, wie z.B. Carboxylierungs- und vor allem Succi- 
nylierungsprodukte in Frage. Altemativ kommen auch Poly(meth)acrylate mit 
durchschnittlichen Molekulargewichten im Bereich von 5.000 bis 50.000 Dalton 
sowie die verschiedenen Carboxymethylcellulosen in Frage. Anstelle der anioni- 
schen Polymeren konnen fur die Ausbildung der Hiillmembran auch anionische 
Tenside oder niedermolekulare anorganische Salze, wie beispielsweise Py- 
rophosphate eingesetzt werden. 



• Herstellverfahren Mikrokapseln 



Zur Herstellung der Mikrokapseln stellt man ublicherweise eine 1 bis 10, vor- 
zugsweise 2 bis 5 Gew.-%ige wassrige Losung des Gelbildners, vorzugsweise des 
Agar-Agars her und erhitzt diese unter Rilckfluss. In der Siedehitze, vorzugsweise 
bei 80 bis 100°C, wird eine zweite wassrige LSsung zugegeben, welche das Chito- 
san in Mengen von 0,1 bis 2, vorzugsweise 0,25 bis 0,5 Gew.-% und den Wirk- 
stofifen in Mengen von 0,1 bis 25 und insbesondere 0,25 bis 10 Gew.-% enthalt; 
diese Mischung wird als Matrix bezeichnet. Die Beladung der Mikrokapseln mit 
Wirkstoffen kann daher ebenfalls 0,1 bis 25 Gew.-% bezogen auf das Kapselge- 
wicht betragen. Falls gewunscht, kQnnen zu diesem Zeitpunkt zur Viskositatsein- 
stellung auch wasserunlosliche Bestandteile, beispielsweise anorganische Pigmen- 
te zugegeben werden, wobei man diese in der Regel in Form von wassrigen oder 
wassrig/alkoholischen Dispersionen zusetzt. Zur Emulgierung bzw. Dispergierung 
der Wirkstoffe kann es ferner von Nutzen sein, der Matrix Emulgatoren und/oder 
LSsungsvermittler hinzuzugeben. Nach der Herstellung der Matrix aus Gelbildner, 
Chitosan und Wirkstoffen kann die Matrix optional in einer Olphase unter starker 
Scherung sehr fein dispergiert werden, urn bei der nachfolgenden Verkapselung 
moglichst kleine Teilchen herzustellen. Dabei hat es sich als besonders vorteilhaft 
erwiesen, die Matrix auf Temperaturen im Bereich von 40 bis 60 °C zu erwarmen, 
wahrend man die Olphase auf 10 bis 20 °C kuhlt. Im letzten, nun wieder obhgato- 
rischen Schritt erfolgt dann die eigentliche Verkapselung, d.h. die Ausbildung der 
Hiillmembran durch Inkontaktbringen des Chitosans in der Matrix mit den anioni- 
schen Polymeren. Hierzu empfiehlt es sich, die gegebenenfalls in der Olphase 
dispergierte Matrix bei einer Temperatur im Bereich von 40 bis 100, vorzugsweise 
50 bis 60 °C mit einer wassrigen, etwa 1 bis 50 und vorzugsweise 10 bis 15 Gew.- 
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%ige wassrigen Losung des Anionpolymers zu behandeln und dabei - falls erfor- 
derlich - gleichzeitig oder nachtraglich die Olphase zu entfernen. Die dabei resuk 
tierenden wassrigen Zubereitungen weisen in der Regel einen Mikrokapselgehalt 
im Bereich von 1 bis 10 Gew.-% auf. In manchen Fallen kann es dabei von Vorteil 
sein, wenn die Losung der Polymeren weitere Ihhaltsstoffe, beispielsweise Emul- 
gatoren oder Konservierungsmittel enthalt. Nach Filtration werden Mikrokapseln 
erhalten, welche im Mittel einen Durchmesser im Bereich von vorzugsweise etwa 
1 mm aufweisen. Es empfiehlt sich, die Kapseln zu sieben, um eine mogUchst 
gleichmafiige Gr673enverteilung sicherzustellen. Die so erhaltenen Mikrokapseln 
kdnnen im hersteUungsbedingten Rahmen eine beliebige Form aufweisen, sie sind 
jedoch bevorzugt naherungsweise kugelfbrmig. Altemativ kann man die Anionpo- 
lymere auch zur Herstellung der Matrix einsetzen und die Verkapselung mit den 
Chitosanen durchfuhren. 

In einem altemativen Verfahren wird zur Herstellung der erfmdungsgemafien Mik- 
rokapsebi wird zunachst eine OAV-Emulsion zubereitet, welche neben dem OlkSr- 
per, Wasser und den Wirkstoffen eine wirksame Menge Emulgator enthalt. Zur 
Herstellung der Matrix wird diese Zubereitung unter starkem Rtihren mit einer 
entsprechenden Menge einer wassrigen AnionpolymerlQsung versetzt. Die Memb- 
ranbildung erfolgt durch Zugabe der Chitosanlosung. Der gesamte Vorgang findet 
vorzugsweise im schwach sauren Bereich bei pH = 3 bis 4 statt. Falls erforderlich 
erfolgt die pH-Einstellung durch Zugabe von Mineralsaure. Nach der Membran- 
bildung wird der pH-Wert auf 5 bis 6 angehoben, beispielsweise durch Zugabe 
von Triethanolamin oder einer anderen Base. Hierbei kommt es zu einem Anstieg 
der Viskositat, die durch Zugabe von weiteren Verdickungsmitteln, wie z.B. Poly- 
sacchariden, insbesondere Xanthan-Gum, Guar-Guar, Agar-Agar, Alginaten und 
Tylosen, Carboxymethylcellulose und Hydroxyethylcellulose, hQhennolekularen 
Polyethylenglycolmono- und -diesten von Fettsauren, Polyacrylaten, Polyacryla- 
miden und dergleichen noch unterstutzt werden kann. Abschliefiend werden die 
Mikrokapseln von der wassrigen Phase beispielsweise durch Dekantieren, Filtrie- 
ren oder Zentrifugieren abgetrennt. 
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Gewerbliche Anwendbarkeit 

Die erfindungsgemaBen Zubereitungen zeigen bei oraler Aufiiahme eine synergistisch 
verbesserte Inhibierung der Lipogenasetatigkeit und der Drainagefunktion in der Haut. Ein 
weiterer Gegenstand der Erfindung betrifft daher die Verwendung von Mischungen, 
enthaltend 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohienstoflfatomen und 2 bis 6 
Doppelbindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere Proanthocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzliche Extrakte 

zur Herstellung von Nahrungsmittelzusatzstoffen, speziell zur Verminderung des KSrper- 
fettes im menschlichen oder tierischen Organismus sowie zur Regulierung des Feuchtig- 
keitsgehaltes in der Haut. 
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Beispiele 



Beispiel 1 

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Riihrer und Ruckflusskuhler wurden in der Siedebit- 
ze 3 g Agar-Agar in 200 ml Wasser gelost. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb 
von etwa 30 min unter starkem Riihren zunachst mit einer Losung von 10 g Glycerin 90 
ml Wasser und dann mit einer Zubereitung von 2,5 g Natriumalginat in Form einer 10 
Gew.-%igen wassrigen Losung, 1 g Konjugierte Linolsaure (Tonalin® CLA-80), 1 ge- 
trockneter Vinis vitifera Extrakt, 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Polysorbat-20 (Tween® 20, 
ICI) in 64 g Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 60 °C erwarmt.und 
in eine 1 Gew.-%ige Losung von Chitosanglycolat in Wasser getropft. Zum Erhalt von 
Mikrokapseln gleichen Durchmessers wurden die Zubereitungen anschlieBend gesiebt. 



Beispiel 2 

In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Riihrer und Ruckflusskuhler wurden in der Siedehit- 
ze 3 g Agar-Agar in 200 ml Wasser gelSst. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb 
von etwa 30 min unter starkem Riihren zunachst mit einer Losung von 10 g Glycerin 90 
ml Wasser und dann mit einer Zubereitung von 2,5 g Natriumalginat in Form einer 10 
Gew.-%igen wassrigen Losung, 1 gg einer technischen omega-3 Fischfettsauremischung 
(Omacpr®), 1 getrockneter yitis viniferq .Extrakt K, 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Polysor- 
bat-20 (Tween® 20, ICI) in 64 g Wasser versetzt Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 
60 °C erwarmt und in eine 1 Gew.-%ige Losung von Chitosanglycolat in Wasser ge- 
tropft. Zum Erhalt von Mikrokapseln gleichen Durchmessers wurden die Zubereitungen 
anschlieBend gesiebt. 
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Beispiel 3 



In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Rtihrer und Riickflusskuhler wurden in der Siedehit- 
ze 3 g Agar-Agar in 200 ml Wasser gel6st. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb 
von etwa 30 min unter starkem Ruhren zunachst mit einer Losung von 10 g Glycerin 90 
ml Wasser und dann mit einer Zubereitung von 2,5 g Natriumalginat in Form einer 10 
Gew.-%igen wassrigen Losung, 1 g CLA-Triglycerid (Tonalin® CLA-TG), 1 g getrockne- 
ter Pine bark-Extrakt, 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Polysorbat-20 (Tween® 20, ICI) in 64 g 
Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 60 °C erwarmt und in eine 1 
Gew.-%ige Losung von Chitosanglycolat in Wasser getropft. Zum Erhalt von Mikrokap- 
seln gleichen Durchmessers wurden die Zubereitungen anschlieBend gesiebt. 

Beispiel 4 



In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Ruhrer und Riickflusskuhler wurden in der Siedehit- 
ze 3 g Agar-Agar in 200 ml Wasser gelSst. AnschUefiend wurde die Mischung innerhalb 
von etwa 30 min unter starkem Ruhren zunachst mit einer L6sung von 10 g Glycerin 90 
ml Wasser und dann mit einer Zubereitung von 2,5 g Natriumalginat in Form einer 10 
Gew.-%igen wassrigen Losung, 1 g konjugierte Linolsaure (Tonalin® CLA-80), 1 ge- 
trockneter Lichi chinensis Extrakt, 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Polysorbat-20 (Tween® 
20, ICI) in 64 g Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 60 °C erwarmt 
und in eine 1 Gew.-%ige LSsung von Chitosanglycolat in Wasser getropft. Zum Erhalt 
von Mikrokapseln gleichen Durchmessers wurden die Zubereitungen anschlieBend ge- 
siebt. 



Beispiel 5 



In einem 500-ml-Dreihalskolben mit Ruhrer und Ruckflusskiihler wurden in der Siedehit- 
ze 3 g Agar-Agar in 200 ml Wasser gelost. AnschlieBend wurde die Mischung innerhalb 
von etwa 30 min unter starkem Ruhren zunachst mit einer Losung von 10 g Glycerin 90 
ml Wasser und dann mit einer Zubereitung von 2,5 g Natriumalginat in Form einer 10 
Gew.-%igen wassrigen Losung, 1 g konjugierte Linolsaure (Tonalin® CLA-80), 1 ge- 
trockneter Camellia sinensis Extrakt, 0,5 g Phenonip® und 0,5 g Polysorbat-20 (Tween® 
20, ICI) in 64 g Wasser versetzt. Die erhaltene Matrix wurde filtriert, auf 60 °C erwarmt 
und in eine 1 Gew.-%ige L6sung von Chitosanglycolat in Wasser getropft. Zum Erhalt 
von Mikrokapseln gleichen Durchmessers wurden die Zubereitungen anschlieBend ge- 
siebt. 
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Patentanspriiche 



1 . Zubereitungen zur oralen Aumahme, enthaltend 



(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstofiatomen und 2 bis 6 
Doppelbindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere Proanmocyanolidine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzliche Ex- 



trakte. 



2. Zubereitungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Komponen- 
te (a) konjugierte Linolsauren, deren Ester oder Glyceride enthalten. 

3. Zubereitungen nach Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, dass sie als Komponen- 
te (a) konjugierte Linolsaure (CLA), deren Ester oder Glyceride enthalten, bei denen 
der Acylrest wenigstens 30 Gew.-% tlO,cl2-Isomere, wenigstens 30 Gew.-% 
c9,tll-Isomere und in Summe weniger als 1 Gew.-% 8,10-, 1 1,13- und t,t-Isomere 
aufweist 

4. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie als Komponente (a) omega-3 Fettsauren enthalten. 

5. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie als Komponente (b) OPC vom Typ des Proanthocyanidin A2 ent- 
halten. 

6. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie als Komponente (b) Extrakte von Pflanzen enthalten, die ausge- 
wahlt sind aus der Gruppe, die gebildet wird von Camellia sinensis, Pinia silvestris, 
Vitis vinifera, Litchi chinensis, Potentille erecta sowie deren Gemischen. 

7. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 6, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass sie die Komponenten (a) und (b) im Gewichtsverhaltnis 90 : 10 bis 
10: 90 enthalten. 
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8. Zubereitungen nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 7, dadurch gekenn 
zeichnet, dass sie in verkapselter Form vorliegen. 
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9. . Verwendung von Mischungen, enthaltend 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 
Doppelbindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere ProanthocyanoUdine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzUche Ex- 
trakte 

zur Herstellung von Nahrungsmittelzusatzstoffen. 

10. Verwendung von Mischungen, enthaltend 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 
Doppelbindungen, deren Ester oder Glyceride und 

(b) oligomere ProanthocyanoUdine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzUche Ex- 
trakte 

zur Verminderung des Korperfettes im menschlichen oder tierischen Organismus. 

1 1 . Verwendung von Mischungen, enthaltend 

(a) physiologisch aktive Fettsauren mit 16 bis 26 Kohlenstoffatomen und 2 bis 6 
Doppelbindungen, deren Ester oder Glyceride mid 

(b) oUgomere ProanthocyanoUdine (OPC) bzw. diese enthaltende pflanzUche Ex- 
trakte 

zur ReguUerung des Feuchtigkeitsgehaltes in der Haut. 
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